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DERIVES DE QUINAZOLINEDIONE et PHTALIMIDE. LEURS PREPARATIONS 
ET LEURS APPLICATIONS EN THERAPEUTIQUE 

La presente Invention a pour objet des derives de quinazolinedione et de 
phtalimide, leurs preparations et leurs applications en therapeutique. 

En consequence, ia pr6sente invention a pour premier objet les composes 
repondant d la fomnule g^n^rale (I) 



dans laquelle : 

Ri represente un groupe Ci^alkyle, alkenyle. cycloalkyle. hydroxy-C^^ 
_alkyle ou Ci^alcoxy-C ^^alkyle. 

R2 represente un groupe NRgRg, -O-Ci^ alkyl6ne-NR4R5, 
-0-Ci^alkyl§ne-CONR4R5, -O-Ci^alkylene-COaRe. ou un groupe de fomnule : 



R3 represente un atome d'hydrog^ne, un hydroxy, un atome d'halogene, un 
cyano. un nitro, un amino ou un groupe C,^ alkyle, 

R4 et R5, identiques ou differents, representent, independamment I'un de Tautre, 
un atome d'hydrogene, un groupe alkyle, C3_6 oycloalkyie, hydroxy-C^^ alkyle, 
Ci^alcoxy-Ci^ alkyle ou un heterocycle comprenant de 3 ^ 5 atomes de carbone 
et un atome d'azote, I'atome d'azote etant eventuellement substitue par un groupe 
C^^alkyle, alkenyle, cycloalkyle, ou phenyl-Ci^ alkyle, ou 




O 



(I) 




R4 et R5 ensemble forment un groupe -(CHs)^- ou -(CH2)rZ-(CH2)5- avec q ou (r + 
s) pouvant prendre les valeurs de 2 a 6 et ou Z represente un atome d'oxyg^ne 
ou un atome d'azote. Tatome d'azote eventuellement substitu6 par un groupe 
Ci^alkyle. Cg^ cycloalkyle, Cy^ cycloalkyle-C,^ alkyle ou phenyl- C,^ alkyle. 

5 

Re represente un groupe Ci^alkyle, 

R7 represente un atome d'hydrogene, un groupe C,.3alkyle, C3_6 
cycloalkylcarbonyle, Ci^alkylcarbonyle, phenylcarbonyle, le groupe phenyle etant 
10 Eventuellement substitue par un hydroxy, un atome d'halogdne, un cyano, un 
nitro. un amino, un groupe C,^ alkyle ou C,^ alcoxy, 

Rs represente un atome d'hydrogene ou un groupe C^^ alkyle. 
et Rg represente un groupe C,^ alkyle, 
15 ou Rs et Rg ensemble forment un groupe -(CHz),- ou -(CH2)r-Z-(CH2)5- avec q ou (r 
+ s) pouvant prendre les valeurs de 2 a 6 et oCi Z represente un atome d'oxyg^ne 
ou un atome d'azote, I'atome d'azote etant eventuellement substitue par un 
groupe C^^alkyle, 

20 X represente deux atomes d'hydrogene ou un atome d'oxygene, 

,W represente un groupe C^^ alkylene ou C2^ alkenylene, 

n est egale a 1 , 2, 3, ou 4, t est egal a 0 ou 1 et u est egal a 2, 3 ou 4. 
25 ainsi que leurs sels et hydrates, 

Les composes preferes selon I'invention sont choisis parmi les sous-groupes 
suivants. dans lesquels : 

30 R, represente un groupe C^^alkyle, de preference C,^alkyle. ou Ci^alcoxy- 
Ci^alkyle. de preference Ci^alcoxy-Ci.2aIkyle ; ou 

R4 et R5, identiques ou differents, representent, independamment Tun de Tautre, 
un atome d'hydrogene. un groupe C,^ alkyle. cycloalkyle, hydroxy-C,^ alkyle, 
35 ou un heterocycle comprenant 3. 4 ou 5 atomes de carbone et un atome d'azote, 
I'atome d'azote etant eventuellement substitue par un groupe 
C,^alkyle, alkenyle, cycloalkyle. ou phenyl-Ci^ alkyle. ou 
R4 et R5 ensemble forment un groupe -(CH2)q- ou -(CH2)r-Z-(CH2)s- avec q ou (r + 
s) pouvant prendre les valeurs de 2 a 6 et ou Z represente un atome d'oxygene 




3 



ou un atome d'azote, Tatome d'azote etant eventuellement substitue par un 
groupe Ci.3alkyle, C^^ cycloalkyle ou phenyl- C1.2 alkyle ; ou 

R7 represente un atome d'hydrogene, un groupe cycloalkylcarbonyle ou 
5 phenylcarbonyle, le groupe phenyls etant eventuellement substitue par un 
hydroxy, un atome d'halogene, un cyano, un nitro, un amino, un groupe C1.3 
alkyle. C1.3 alcoxy. de preference un groupe C1.3 alcoxy ; ou 

Re et Rg ensemble forment un groupe -(CHj)^- ou -(CH2)r-2-(CH2)s- avec q ou (r + 
10 s) pouvant prendre les valeurs de 2 S 6 et ou Z repr6sente un atome d'oxyg^ne 
ou un atome d'azote, I'atome d'azote 6tant Eventuellement substitu§ par un 
groupe Ci^alkyle ; ou 



15 



20 



W repr6sente un groupe C,^ alkyl6ne. 

Un sous-groupe particullerement prefere de composes de formule (I) est celui 
dans lequel W, R^, R4, R5. R7, R^ et Rgsont tels que definis ci-dessus dans les 
sous-groupes de composes preferes et R2, R3 et Rg sont tels que definis 
precedemment. 



Notamment, le sous-groupe de composes suivant est particulierement prefer^ : 
_Ri represente un Isopropyle ou un methoxyethyle, et 
R2 represente un groupe : 

* NRflRg. ou Rfl et Rg ensemble forment un groupe -(CHjX-Z-CCHjjs- avec r et 
25 s egal d 2 et Z representant un atome d'oxygene ou un atome d'azote, Tatome 

d'azote etant substitue par un groupe C^^alkyie ; ou 

* -0-C,.3alkyiene -NR4RS, oCj R4 et Rg ensemble forment un groupe -(CH2)q-, 
avec q egal S 4 ou 5, de preference 4. ou -(CH2)r-Z-(CH2)s- avec - avec r et s egal 
a 2 et Z representant un atome d'oxygene ; ou ^ . ^.^ 

30 * -0-C,^alkylene-CONRr ' " ^ ' 

representent, independamment 

C,^ alkyle. cycloalkyle. hydroxy-C,^ alkyl\3|l|j;o6^^ comprenant4 
ou 5 atomes de carbons et un atome d'azote, I'atome d'azote etant substitue par 
un groupe phenyl-Ci.3 alkyle ou R4 et R5 ensemble forment un groupe -(CH2)q-, 
35 avec q egal a 3, 4 ou 5, ou -(CH2)rZ-(CH2)s- avec r et s egal ^ 2 et Z representant 
un atome d'oxygene, ou un atome d'azote, I'atome d'azote etant substitue par un 
groupe Ci^galkyle ; ou 

* -O- Qi^alkylene -COgReOU Rg represente un groupe Ci.3alkyle : ou 




* un groupe de formule : 

.(CHjU 

0-(CH2)n-<r 
5 (CH2)u X 

ou n egal 1 ou 2, de preference 1. 1 egal 0. u 6gal 3 ou 4. de preference 3. X 
repr^sente deux atomes d'hydrogene ou un atome d'oxyg§ne et R7 represente un 
atome d'hydrogene. un groupe cycloalkylcarbonyle ou phenylcarbonyle, le 
10 groupe ph§nyle etant 6ventuellement substitu6 par un groupe C,^ alcoxy, de 
preference un nn6thoxy. et 

R3 represente un atome d'hydrogene, et 

15 W represents un groupe C1.3 alkyldne. 

Dans le cadre de la presente invention, les connposes suivants sent pr6feres : 
-N-Cyclopenty!-2-[[1-[(1,3-dioxo-1,3-dihydro-2H-isoindol-2-yl)-nn§thyl]-^^^ 
methylethyl)-2.4-dioxo-1 ,2.3,4-tetrahydroquinazolin-6-yl]oxy]acetannide, 
20 -1-[(1,3-dioxo-1,3-dihydro-2H-isoindo!-2-yI)methyl]-3-(1-ni6thylethyl)-6-^^^ 

nnorpholin-4-ylpropoxy)quinazoline-2,4( W, 3H)-dione et , ^ .. , . • J||'' | ' 

.1 -[(1 ,3-dioxo-1 .3-dihydro-2H-isoindol-2-yl)methyl]-3-(1 -naet i)|yie|thyj)-6-ni '^''ij! - " 

yl-quinazoline-2.4(1H, 3H)-dione. ' ^--^ ^ 

25 Dans le cadre de la presente invention, on entend par : 

- C1.2 (C2.Z ou Oy,z), oCi z peut prendre les valeurs de 2 ei 6, une chaTne 
carbon6e pouvant avoir de 1 (2 ou 3) d z atomes de carbone, 

- alkyle, un groupe aliphatique satur6 lin§aire ou ramlfi§ ; par exemple, un 
groupe C^^alkyle represente une chaTne carbonee de 1 d 6 atomes de 

30 carbone, tin§aire ou ramifi^e, plus particulidrement un m^thyte, ^thyle, 
propyle, isopropyle, butyle , isobutyle, tertbutyle, pentyle, etc ; de 
pr6f6rence un methyle, ethyle, propyle, isopropyle, 

- cycloalkyle, un alkyle cyclique, par exemple, un groupe Cg^ cycloalkyle 
represente un cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle ou un cyclohexyle. 

35 - alkenyle, un groupe aliphatique mono ou poly-insature, lineaire ou 
ramifie, comprenant de preference 1 ou 2 insaturations ethyleniques, 

- alkylene et alkenylene, respectivement un alkyle et alkenyle divalents, 

- alcoxy, un groupe alkyloxy ^ chaTne aliphatique saturee, lineaire ou 
ramifiee, 



- atome d'halogene, un fluor, un chlore, un brome ou un lode, et 

h§t6rocycIe comprenant de 3 ^ 5 atomes de carbone et un atome 
d'azote, un heterocycle saturee tel qu'une piperidyle, azetidinyle ou 
pyrrolidyle, plus particulierement una piperidyle. 

5 

On entend par groupe protecteur Pg, un groupe qui permet d*une part de 
proteger una fonction reactive telle qu'un hydroxy ou une amine pendant une 
synthase et d'autre part de regenerer la fonction reactive intacte en fin de 
synthase. Des exemples de groupes protecteurs ainsi que las m^thodes de 
10 protection et deprotection sont donnees dans Protective groups in Organic 
Synthesis, Greene et al., 2"** Ed. (John Wiley & Sons. Inc.. New York). 

Las composes de formula generale (I) peuvent comporter un ou plusieurs atomes 
de carbone asymetriques. lis peuvent done exister sous forme d'enantiomeres ou 
15 de diast^r§oisom6res. Ces 6nantiom§res. diastereoisomeras, ainsi que leurs 
melanges, y compris les melanges racemiques font partie de Tinvention. 

Lorsqu'un compose selon I'invention presente une stereoisomerie par axempla da 
type axial-equatorial ou Z-E, I'invention comprend tous las stereoisom^res de ces 
20 composes. 

,Les composes de formule generale (I) peuvent se presenter sous forme de base 
llbre ou de sels d'addition a des acides. qui font egalement partie de I'invention. 
Ces sels, selon la presente invention, comprennent ceux avec des acides 

25 min^raux ou organiques qui permettent une separation ou une cristallisation 

convenable des composes de formule (i). tels que Tacide picrique, Tacide oxalique 
ou un acide optiquement actif. par example un acide tartrique. un aclde 
dibanzoyitartrique, un acide mand^liqua ou un acida camphosulfoniqua, et ceux 
qui formant des sels physiologiquament acceptables. tels que le chlorhydrate. le 

30 bromhydrata, la sulfate. Thydrog^nosuifata. la dihydrog^nophosphata, la mal^ate, 
le fumarata. le 2-naphtal6nesulfonata, le paratolu^nesulfonate. M§mes si les sels 
pharmaceutiquamant acceptables sont pref^r^s. les autras sels font partis da la 
pr6sante invention. Ces sels peuvent §tre pr6par6s, selon des m6thodes connues 
de I'homme du metier, par exemple, par reaction du compose de formule (I) sous 

35 forme de base avec Tacide dans un solvant approprie. tel qu'une solution 

alcoolique ou un solvant organique, puis separation du milieu qui le contient par 
evaporation du solvant ou par filtration. 



D'autre part, dans les schemes, 



5 represente un support solide. 

Un support solide consiste en un materiau insoluble portant une fonctionalisation 
destinee a capturer un compose chimique. 

10 Des exemples de tels materiaux sent des polymeres, plastiques. resines, 

polysaccharides at d^riv^s de la sillce. De pr^fSrence, les r^sines sent utiiis^es et 
plus pref6rentiellement, les r^sines de polystyrene ou de type mixte polystyrene- 
§thyl§ne glycol (PS-PEG). 

15 La fonctionalisation depend de la molecule S capturer. Par exennple. celle-ci peut 
consister en un groupe halogeno. hydroxy, aldehyde, carboxy, amino, trityl ou 
thiol. 

De tels supports sotides comprenant une fonctionalisation adequate ou qui 
20 n^cessite une activation prealable par des methodes connues de I'homme du 

metier sont disponibles dans le commerce notamment chez Novabiochem, Rapp 
Polymer, Sigma, Aldrich, Polymer Laboratories ou Argonaut Technologies. 

La presente invention a pour second objet des precedes de preparation des 
25 composes de formule (I) selon Tinvention, 

Ainsi, un des proc^d^s consistant a preparer les composes de formule (I) dans 
laquelle R2 represente un groupe -O-Ci^alkyldne-COjRe, un groupe -0-Ci_6 
alkyl6ne-NR4R5 0u ou un groupe de formule : 



30 



0-(CH2)n 



,(CH2)t 



35 avec t, n, u, X, R4, R5, Rg et R7 tels que deflnis dans la formule (I), comprend. 

selon le schema 1, une etape dans laquelle on fait reagir un compose de formule 
(II) dans laquelle R^. R3 et W sont tels que definis dans la formule (I), avec 
- soit un halogenure d'alkyle de formule RjX, dans laquelle X represente un 
halogene, de preference un chlore ou un brome. et Rj est tel que defini ci-dessus, 



7 



en presence d'une base telle que le carbonate de potassium dans I'ac^tone ou 
I'hydrure de sodium dans un solvant organique tel que le dimethylformamide ou le 
tetrahydrofurane , 

5 - soit un alcool R2OH. dans laquelle R2 est tel que defini ci-dessus. selon una 
reaction de Mitsunobu, connue de I'homme du metier, en presence 
azodicarboxylate de diethyle (DEAD) etde triphenylphosphine. dans un solvant tel 
que le toluene. 



10 



Schema 1 



15 




(II) 



R,X 



ou 

R2OH 



R2 O 




(I) 



20 D'autre part, les composes de formule (I) dans laquelle R2 represente un groupe 
0-C,^alkylene-CONR4R5peuvent etre obtenus selon le schema reactlonnel 2. 



Selon ce schema, un compost de formule (II), dans laquelle W, et R3 sont tels 
que defmis dans la formule (I), est alkyle par un halogenoester de terbutyle de 
25 formule (III) en presence d'une base telle que le carbonate de potassium ou de 
sodium, dans un solvant tel que I'ac^tone ou le dimethylformamide, de pr6f§rence 
sous reflux, ou en presence d'hydrure de sodium daps un solvant tel que le 
tetrahydrofurane ou le dimethylformamide, dKolDlj^Mfe^ ambiante 
pour donner un compost de formule (I) dans h^^ueU^:!p^. re^^ iiPii9fPVS?ii> 




30 O-Ci^ alkylene-C02C(CH3)3. Le groupement ester , 

par un traitement acide. Ce traitement peut etre realise en presence d'un acide tel 
que Tacide trifluoroac6tique dans un solvant organique tel que le dichlorom^thane 
ou chloroforme, pour obtenir le compose de formule (IV) dans laquelle W. R, et R3 
sont tels que definis dans ia formule (I). Uacide (IV) reagit alors, apres activation 

35 sous forme d'anhydride carbonique ou en presence d'un agent de couplage tels 
que I'hexafluorophosphate de benzotriazol-1-yloxy- 

tris(dimethylam!no)phosphonium (BOP ) ou le tetrafluoroborate de benzotriazoI-1- 
yloxy-N.N'-tetramethyluronium (TBTU), avec une amine de formule HNR4R5 . dans 
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laquelle R4et R5 sont tels que d6finls dans la formule (I), pour donner le compost 
de formule (I) dans laquelle R2 represente un groupe -0-Ci^alkylene-CONR4R5. 

Schema 2 

5 o 

HO_ X R1 I 9 

>^.V, ° >**^N-^0 Deprotection 
10 K BrCi-6alkyleneC02C(CH3)3 O ^ ^ . 

R3 

o 

15 >-C.-.alkvlene R4..^"9r6a"^y'«j;« 




R5 O 





20 

R3^=^ 

(IV) (I) 

Las composes de formule (I) dans laquelle R2 represente un groupe NRgRg 
25 peuvent §tre prepares selon le schema r^actionnel 3. 

Salon ca schema, le 5-chloro-2-nltrobenzoate de m^thyle r§aglt avec une amine 
de formule HNRgRg, dans laquelle Rg et Rg sont tels que definis dans la formule (I), 
dans un solvant organique tel que le dim^thylformamide pour donner le compose 

30 de formule (V). Le compose de formule (V) est ensuite reduit par traitement ^ 

rhydrog^ne mol^culaire ou au formiate d'ammonium en presence d'un catalyseur 
tel que le palladium sur charbon dans un solvant organique tel que le methanol ou 
r^thanol. Le compose de formule (VI) ainsi obtenu est mis en reaction avec un 
derive d'isocyanate de formule (VII), dans laquelle est tel que defmi dans la 

35 formule (I), dans un solvant organique tel que le toluene pour conduire a I'uree de 
formule (VIII). L'uree de formule (VIII) est ensuite cyclisee en presence d'une base 
telle que I'hydroxyde de potassium dans un solvant organique tel que rethanol. La 
quinazolinedione de formule (IX), ainsi obtenue, est mise en reaction avec un 
compose de formule (X). dans laquelle R3 et W sont tels que definis dans la 
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formule (I) et Y repr^sente un halogene ou un groupe partant tel qu'un mesylate, 
un tosylate ou un trifluoromethanesulfonate, en presence d'une base telle que 
rhydrure de sodium ou le carbonate de potassium dans un solvant tel que le 
dimethylformamide ou le tetrahydrofurane, selon des m^thodes connues de 
5 rhomme du metier, pour donner le compose de formule (I), dans laquelle Rj 
represents un groupe NR^Rg. La reaction est realisSe de preference ^ 
temperature ambiante. 



Schema 3 

10 

R9 

fT HNRgRg r T Reduction ^L^mm 

15 (V) (VI) 




(edite par Barry A. Bunin, Academic Press. 1998) ou par 8. O. Buckman et R. 
Mohan (Tetrahedron Lett. 1996; 37 : 4439), L. Gouilleux et al. (Tetrahedron Lett., 
1996; 37 : 7031), A. L. Smith (Biorg. Med. Chem. Lett., 1996; 6 : 1483) ou M. F. 

Plus particulierement , les composes de formule (II) peuvent etre prepares selon 
le schema 4. 
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Schema 4 




20 Selon ce schema, Tester 5-hydroxyanthranilate de methyle est accroche, selon 
des methodes connues de I'homme du metier, sur un support solide de formule 
. (XI) comprenant une fonctionalisation telle qu'un groupe hydroxy. Un tel support 
consiste par exemple en une resine d'alcool de parabenzyloxybenzyle de type 
Warig. D'autres supports solides comprenant une fonctionalisation telle qu'un 

25 carboxyle active en chlorure d'acide. un dihydropyrane de Ellman. un chlorotrityle 
ou un chlorosilane peuvent 6galement §tre utilises. 

Dans le cas de la r§sine de type Wang, Tester 5-hydroxyanthranUate peut §tre 
accroch^ d cette dernidre par une reaction de MItsunobu r^alis^e selon les 
30 conditions d^flnies par L. S. Richter et al. (Tetrahedron Lett, 1994 ; 35 : 4705) ou 
par V. Krchnak, et a!. (Tetrahedron Lett. 1995 ; 36 : 61 93) pour donner le 
compost de formule (XII). 

Le compose de formule (XI!), ainsi obtenu, est mis en reaction avec un derive 
35 d'isocyanate de formule (VII), dans laquelle est tel que defini dans la formule 
(I), dans un solvant organique tel que le dichloromethane, dimethylformamide, 
dimethylsulfoxyde, de preference le dichloromethane, pour conduire ^ I'uree de 
formule (XIII). 
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L'ur§e de formule (XIII) est ensuite cyclisee en presence d'une base telle que le 
bis(trlmethylsilyl)amidure de potassium dans un solvant organique tel que le 
dimethylformamide, t^trahydrofurane ou dimethylsulfoxyde, ou I'hydroxyde de 
sodium ou de potassium dans I'ethanol, puis mise en reaction avec le compost de 
formule (X), dans laquelle R3 et W sont tels que definis dans la formule (I) et Y 
represente un halogene, tel qu'un chlore, brome ou iode, ou un groupe partant tel 
qu'un mesylate, tosylate ou trifluoromethane sulfonate, dans un solvant tel que le 
dimethylformamide, t§trahydrofurane ou dimethylsulfoxyde pour donner le 
compose de formule (XIV). 

Le compose de formule (XIV) est ensuite dive de la reslne pour conduire au 
compose de formule (II) dans laquelle R^. Rg et W sont tels que definis ci-dessus. 



Le clivage du support peut etre accompli selon diverses methodes connues de 
15 I'homme du metier (Synthetic Peptides, edite par Gregory A. Grant. W. H. 
Freeman and Company. 1992). Par exemple, le compose peut §tre dive du 
support solide par attaque nucleophile ou par hydrolyse. Pour une reslne de type 
Wang, un exemple de methode consiste a soumettre le compose (XIV) ^ Taction 
d'acide trifluoroacetique en presence d'un peu d'eau. 

20 

Alternativement. la synthese d'un compose de formule (II) peut etre realisee, 
selon le schema 4 et dans les memes conditions, en remplagant le support solide 
par un groupe protecteur ; un tel groupe protecteur peut consister, par exemple. 
en un 4-methoxybenzyle. La protection et deprotection peuv etre realisees 
25 selon des methodes connues de I'homme du metier, par exerriple par reaction du 
chlorure de 4-methoxybenzyle en presence d'une base telle que I'hydrure de 



. . / . , Jp!! S sod 

Jill ^mf% [wmi 
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Le compose de depart (X), dans laquelle R3 et W sont tels que definis dans la 
formule (I) et Y tel que defini precedemment, peut etre synthetise ou 
35 fonctionnalise par des methodes connues de I'homme du metier. 

Par exemple, le compose de formule (X) peut etre obtenu selon le schema 5 par 
reaction d'un compose de formule (XV) dans laquelle R3 est tel que defini dans la 
formule (I) avec un compose de formule HO-W-NHj. dans laquelle W est tel que 
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d§fini dans la formule (I), selon la methode decrite par Nagarajan et al. (He(v. 
Chem. Acta 1988; 71 : 77). Le groupe hydroxy OH du compose de formule (X') 
ainsi obtenu peut ensuite etre transforme en un halogene ou un groupe partant 
selon des m6thodes connues de rhomme du metier Par exemple, le groupe 
hydroxy peut etre transforme en un brome, pour donner le compose de formule 
(X), dans laquelle Y represente un brome, par action de tetrachlorure de brome en 
presence de triphenylphosphine, selon ia methode decrite par B. R, Castro (Org. 
React, 1983; 29 : 1). 

Schema 5 




D'autre part le compost de formule (X) est disponible dans le commerce. 

Las autres produits de depart, soit les produits (111), R2OH. RpC, (VII). (XV). (XVI). 
R4R5NH, RgRgNH sent directement disponibles dans le commerce, sont connus 
dans la litterature ou peuvent etre synth6tls6s par des m^thodes classiques 
connues de Thomme du metier. 

Les exempies suivants iilustrent les precedes et techniques appropries pour la 
preparation de cette invention, sans toutefois limiter I'etendue de la revendication. 
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Exemple 1 

N-CvclopentvU2-rf1-r(1.3-dioxo-1.3-dihvdro-2H-isoindol-2-vl>-methvl1-3-(1- 
methylethvl)-2.4'dioxo-1,2«3,4-tetrahydroquinazolin-6-vl1oxv]acetamide . 



(1) 5-hydroxyanthranilate de methyle 

10 A une suspension d'acide 5-hydroxyanthranilique (24.89 g, 162,5 mmol) dans le 
methanol (125 ml) est ajoutee goutte ^ goutte de Tacide suifurique concentre (50 
ml). La solution ainsi obtenue est alors chauffee a reflux pendant 5 heures. Le 
melange reactionnel est verse dans Teau froide puis neutralist par {'addition de 
bicarbonate solide (150 g) et est filtr§. Le solide ainsi isolt est lavt d Teau puis est 

1 5 dissous dans de I'acetate d'ethyle. Cette solution est sechee sur sulfate de 
sodium puis est evaporte sous vide. Le brut de reaction est purifit par 
chromatographie sur silice (230-400 mesh, 160 g) par elutlon avec un melange 
acetate d'ethyle/cyclohexane (1/1) pour donner apres evaporation des solvants, le 
5-hydroxyanthranilate de methyle (23,0 g. 85%). RMN (methanol-d4) 5 (ppm) 

20 3.94 (s, 3H), 7.08 (dd. 1 H). 7.23 (d, 1 H). 7.51 (d. 1 H). 

(2) 5-resine Wang-anthranilate de methyle 

45 Macrokans (IRORI) remplis de 200 mg resine (resine de type Wang, 200 pm, 
25 1 ,7 mequiv./g, Polymer Laboratories) sont mis en suspension dans une solution 
de triphtnylphosphine (23,64 g) et de diisopropylamine (522 pL) dans le toluene 
(360 mi). A ce melange, on ajoute une solution de 5-hydroxyanthranilate de 
methyle (26.08 g) dans le tetrahydrofurane (THF) anhydre (210 ml). La 
temperature du melange est abaisste d O^'C avant I'addltion d'azodicarboxylate 
30 de ditthyle (1 2.3 ml). Le melange est agit6 la nuit a temperature ambiante. Les 
kans sont filtres et laves successivement avec du THF (4 fois). de Tether anhydre 
(3 fois), du dimethylformamide (DMF, 3 fois), un melange DMF/dich!orom§thane et 
enfin du dichloromtthane (DCM) pur. 

35 (3) 5-resine Wang-2-(3-isopropyl-ur6ido)-benzoate de methyle 



5 




Les macrokans precedents sont mis en suspension dans une solution molaire en 
isocyanate d'isopropyle (21 .3 g) dans le DCM (250 ml). Le melange est agite 
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doucement sous argon pendant 24 heures. Les kans sent flltres et rinc6s avec du 
DCM (4 fois). Les kans sont remis en reaction avec une solution nnolaire 
d'isocyanate d'isopropyle dans les memes conditions mais cette fois pendant une 
duree de 2 jours, lis sont ensuite laves avec du DCM (4 fois), un nn6lange 
5 DCM/DMF (2 fois) et finalement avec du DMF pur. La coupure d'un echantillon de 
resine avec de I'acide trifluoroac^tique comme decrit pour la dernl6re ^tape, 
donne un connpose presentant les caracteristiques RMN suivantes. RMN 
(m^thanol-dj 5 (ppm) 1.17 (d. 6H). 3.87 (s + nn. 4H). 6.95 (d. 1H), 7.36 (d. 1H). 
7.98 (d. 1H). 

10 

(4) 6-r6sine Wang-1-phthalimidomethyl-3-isopropyl-6-hydroxy-2.4(1H, 3H)- 
quinazolinedione 

Les macrokans tels qu'obtenus selon Texemple 1(3) sont mis en reaction sous 
15 argon avec une solution molaire de bis(trimethylsilyl)amidure de potassiunn 

(KHMDS) dans le DMF anhydre (250 ml). L'agitation est maintenue 3 heures a 
temperature ambiante. Les macrokans sont filtres et transferes sous argon dans 
un tricol contenant une solution molaire de N-bromomethylphthalimide (96,03 g) 
dans le DMF anhydre (400 ml). Le melange est chauffe ^ 65°C pour la nult. Les 
20 kans sont filtres et laves avec DMF/eau (9/1 , 3 fois), Le sechage des kans est 
effectue sous courant d'argon tout en maintenant I'aspiration sous le filtre. 

(5) 1-phthalimidomethyl-3-isopropyl-6-hydroxy-2.4-(1 H,3/-/)- 
quinazollnedione 

25 

Les macrokans sont mis en suspension dans un melange d'acide trifluoroacetique 
et d'eau (TFA/eau : 95/5, 300 ml) pendant 2 heures. Les kans sont filtr§s et rinc6s 
avec du methanol. Le solide qui pr^cipite d partir de cette solution est Isolde puis 
recristalllse dans le methanol pour donner le produit attendu (1,31 g). RMN 
30 (ac^tone-de) 6 (ppm) 1.53 (d, 6H) ; 5,32 (p, 1H) ; 6,12 (s. 2H) ; 7.18 (dd. 1H) ; 7.39 
(d, 1H) ; 7,52 (d, 1H) ; 7.85 (s, 4H) ; 8,7 (broad s, 1H). Anal. (C. H. N) Calcules 
pour C2oH,7N305 C(%) 63.32. H(%) 4.52. N(%) 1 1 ,08 ; Trouves C(%) 63.04, H(%) 
4.46. N(%) 11.05. 



(6) Acide [[1-[(1 .3-dioxo-1.3-dihydro-2H-isoindol-2-yl)m6thyl]-3-(1-m§thyl6thyl)-2,4- 
dioxo-1 ,2.3.4-tetrahydroquinazolin-6-yl]oxy] acetique 

Aune solution de 1-phthalimidomethyl-3-lsopropyl-6-hydroxy-2.4-(1 H, 3H)- 
5 quinazollnedione (4,15 g) dans I'acetone (200 ml) sont ajoutes du bromoacetate 
de tertbutyle (10 ml) et du carbonate de potassium (1,7 g). 
Le melange est porte au reflux pendant 5 heures puis filtre. 
Le filtrat est concentre sous vide. Le r^sidu est dissous dans du dichlorom6thane 
et lave avec de I'eau. La phase organique est s§chee sur sulfate de sodium et 

10 concentr^e sous vide. Le solide obtenu (6,3 g) est dissous dans du 

dichloromethane (100 ml) et traite par de I'acide trifluoroac^tique (16 ml) pendant 
24. Le melange reactionnel est concentre sous vide. Le r^sidu est dissous dans 
du dichloromethane et lave avec de I'eau. La phase organique est s^ch^e sur 
sulfate de sodium et concentr^e sous vide. Le r§sidu est triture dans de Tether 

1 5 ^thyllque. 

Aprds filtration et sechage. on obtient le produit attendu (4,2 g). F = 229°C. 

(7) N-CycIopentyl-2-[[1-[(1 .3-dioxo-1 ,3-dlhydro-2H-isoindol-2-yl)- 
methyl]-3-(1-methylethyl)-2,4-dioxo-1,2.3,4-tetrahydroquinazolin-6- 

20 yl]oxy]acetamide 

A une solution du compose prepare dans I'etape precedente (0,5 g) dans le 
tetrahydrofurane (20 ml), placee sous atmosphere d'azote et refroidie ^ -10°C est 
ajoutee de la triethylamine (0,19 ml) et goutte a goutte du chloroformiate 

25 d'isobutyle (0,16 ml). 

Le melange reactionnel est agite pendant 1 heure puis la cyclopentylamine (0,135 
ml) est additionn^e. Le melange r6actionne! est agite pendant 2 heures a 
temperature ambiante puis dilue avec du dichloromethane et lave avec une 
solution IN d'acide chlorhydrique. La phase organique est sech^e surdu sulfate 

30 de sodium et concentres sous vide. Le residu est purifie par chromatographie sur 
gel de silice eiue avec un melange de dichloromethane et de methanol (98 : 2). 
Apres trituration dans de rether ethylique, le produit attendu est obtenu (0,3 g). F 
= 154*'C. 
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ExempI 2 

1 -rd .3-dioxo-1 ,3-dihvdro-2H-isoindol-2-vnmethvl1-3-(1 -methvlethvh-6-(3^ 
morphoim-4-vlpropQxv)auinazoline-2.4(fAy, 3H)-dione 

5 

O ^N-(CH2)30 
Ri= (CH3)2CH. R2= . R3=H,W=CH2 

A une solution de 1-phthalimidom§thyl-3-isopropyl-6-hydroxy-2,4-(1H, 3H)- 
quinazolinedione (0,5 g) prepare dans I'exemple 1.5 dans 15 ml de toluene, 

10 placee sous atmosphere d'azote, sont ajout^s de la tnph^nylphosphine (0,51 g) et 
de la 4-(3-hydroxy propyl) morpholine (0.28 g) puis, en Tespace de 20 minutes. 
I'azodicarboxylate de diethyle (DEAD (0.31 ml). Le melange reactionnel est agite 
pendant 36 heures puis concentre sous vide. Le residu est purifie par 
chromatographie sur gel de silice elu^ avec un melange de dichloromethane et de 

15 methanol (97 : 3) puis par chromatographie sur alumina 6luee par un melange de 
dichloromethane et de methanol (97 : 3). Apres trituration dans I'alcool §thylique, 
on obtient le produit attendu (0.05 g). F = 133''C. 

Exem-ule 3 

20 

1 -r(1 .3-dioxo>1 ,3-dlhvdro-2 tf-isoindol-2-vnmethvn-3-(1 >methvlethvl)-6- 
morpholin^-vl-quinazoline-2,4(1H. 3H)>dione 

O 

Ri= (CH3)2CH. R2= . R3=H.W=CH2 

25 

(1) 5-morpholin-4-yl-2-nitrobenzoate de m6thyle 

Une solution de 5-chloro-2-nitrobenzoate de methyle (3,6 g) et de morpholine (3 
30 g) dans le dim^thylformamide (30 ml) est chauff^e a 90°C pendant 7 heures. Le 
melange reactionnel est refroidi a temperature ambiante et additionne d'eau (400 
ml). 

Le precipite forme est filtre, lave avec de I'eau. 

Apres trituration avec de rether diisopropylique. on obtient le compose attendu 
35 (2,6g). F = 123"C. 
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(2) 2-amino-5-morpholin-4-ylbenzoate de methyle 

A une solution du compose (1,9 g), prepare dans Tetape prec6dente, dans 
Tethanol (60 ml) est ajoute du Pd/C 10% (0,2 g). Le melange reactionnel est plac6 
5 sous atmosphere d'hydrog^ne et agite pendant 5 heures a temperature ambiante. 
II est alors filtr^ et ia solution est concentr6e sous vide. On obtient le compose 
attendu(1.7g), F = 100"C. 

10 (3) 2-[[[(1-m6thylethyl)amino]carbonyl]amino]-5-morpholin-4-y! benzoate de 
methyle 

A une solution du compose, prepare dans I'etape precedents (1 ,3 g), dans le 
toluene (25 ml), est ajoute de I'isocyanate d'isopropyle (1 ml). Le melange 
15 reactionnel est chauffe a 90^*0 pendant 6 heures puis concentre sous vide. Apres 
trituration du residu dans de Tether ethylique, on obtient le compose attendu (1,24 
g). F = 188°C. 

(4) 3-(1-methylethyl)-6-morphoiin-4-ylqulnazoline-2.4(1H. 3^0- 
20 dione 

A une solution du compose, prepare dans I'etape pr6c6dente (1.24 g). dans 
I'ethanol (20 ml), est ajout6e une solution 1M de potasse dans Tethanoi (20 ml). 
Le Ri^lange reactionnel est porte au reflux pendant 45 minutes et concentre sous 
25 vide. On ajoute alors du dichloromethane et neutralise avec une solution 6N 

d'aclde chlorhydrique. La phase organique est lav^e avec une solution satur^e de 
chlorure de sodium et sechee sur sulfate de sodium. Elle est concentree sous 
vide. On obtient le produit attendu (0.95 g). F = 237"'C. 

30 (5) 1-[(1 .3-dioxo-1 ,3-dlhydro-2H-isoindol-2-yl)methyl]-3-(1- 
methylethyl)-6-morpholin-4-ylquinazoline-2,4 (1H, 3/-/)-dione 

A une solution du compose, prepare dans I'etape precedente (0,29 g), dans le 
dimethylformamide (20 ml), refroidie dans un bain de glace, est ajoute du 
35 carbonate de potassium (0,145 g) puis, 30 minutes plus tard, du N- 

bromomethylphthalimide (0.28 g). Le melange reactionnel est agite a temperature 
ambiante pendant 5 heures. II est verse sur de I'eau glacee et extrait avec du 
dichloromethane. La phase organique est sechee sur sulfate de sodium et 
concentree sous vide. Le residu est purifie par chromatographie sur gel de silice 
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6lu6 avec un melange de dichloromethane et de methanol (99 : 1). Apres 
trituration dans de Tether ethyiique, on obtient le compost attendu (0,06 g). F = 
237'C. 

Le tableau qui suit iltustre les structures chimiques et les propri^t^s chimlques de 
certains composes de formule (I) selon I'invention, Ces composes ont 6t6 
synth^tises selon les methodes d§crites ci-dessus. 
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Rj'indique que le substituant est en position 6 de la quinazolinedione. 



Dans le tableau, F represents le point de fusion. Chi. repr^sente un sel de 
chlorhydrate. [M+H]* represente la masse de I'ion moleculaire. 
5 Les composes selon I'invention ont et6 soumis a des tests bioiogiques destines k 
mettre en Evidence leur actlvite Inhibitrice de la phosphodiesterase 5. 

Les essais sent realises avec une pr6paration de phosphodiesterase 5 (PDE 5) 
partiellement purifiee ^ partir de plaquettes humaines. La purification de I'enzyme 

10 est basee surdes methodes decrites dans la litterature (Grant. P. G., and Colman, 
R. W. Biochemistry 1984. 23 : 1801-1807 ; Simpson. A. W. M.. Reeves, M. L.. and 
Timothy, J. R. Biochem. Pharmacol. 1988, 37 : 2315-2320 ; Ito, M., Nishikawa, M.. 
Fujioka, M.. Miyahara, M.. Isaka. N., Shiku, H.. and Nakano, T. Cellular Signalling 
1996, 8 : 575-581). La preparation enzymatique obtenue apres purification ne 

15 contient pas les autres activites phosphodiesterases trouvees dans les plaquettes 
(i.e. PDE 2 et PDE 3). La preparation enzymatique est aussi depourvue d'activites 
5'-nucleotidase et/ou phosphatase. L'essai PDE 5 utilise est base sur la 
separation du GMP cyclique (cGMP, substrat de la PDE 5) du 5'-GMP (produit de 
la reaction enzymatique) par chromatographie en couche mince sur 

20 polyethyleneimine (PEI) cellulose. Le milieu reactionnel contient 40 nM de Tris- 
HCI (pH 7.5). 15 nM de MgCIa, 1 nM d'EGTA. 0.5 mg/ml d'albumine de boeuf. 0.25 
|jCi de pHJ-cGMP, 3 pM de cGMP. I'inhibiteur d tester (concentration : 0 ^ 10 \xM) 
et Tenzyme dans un volume total de 100 pi. La reaction est demarree par addition 
d*enzyme et se fait a temperature ambiante. La reaction est arretee apres 30 min 

25 (taux de conversion de 1 0-1 5 %) en introduisant le tube d essai bouche (c6ne en 
polypropylene Eppendorf) dans un bain-marie bouillant pendant 3 minutes. Apres 
homogeneisation, une part aliquote de i'echantillon (10 pi) est deposee en bas 
d'une plaque de PEI cellulose en plastique (Merck) sur laquelle du cGMP et du 5'- 
GMP (10 pg de chaque entraineur) ont ete deposes au prealable. La plaque est 

30 developpee avec une solution de LiCI 450 mM. Le 5'-GMP (Rf = 0,20) et le cGMP 
(Rf = 0,48) sont visualises sous lumiere ultra-violette. La bande de PEI cellulose 
contenant le 5'-GMP est decoupee et le nucleotide est extralt quantitativement 
avec 2 ml d'une solution 16 M en acide formique et 2 M en formiate d'ammonium 
dans une fioie de comptage. Apres addition de 10 ml de melange scintillant 
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Aquasol-2 (Packard), la radioactivite de rechantillon est mesuree avec un 
compteur a scintillation. Chauqe experience inclut deux essais sans inhibiteur 
(controles) et deux essais arretes innmedlatement apres addition de Tenzyme 
(blancs). 

5 

La radioactivite associee au 5 -GMP form6 dans la reaction enzymatique 
(radioactivity sp^cifique) est obtenue en soustrayant la valeur moyenne des 
blancs de la valeur moyenne des controles. La valeur du Clgo (concentration 
d'inhibiteur qui produit une inhibition de 50 % de la radioactivite sp^cifique) est 

10 d§ternninee ^ I'aide d'un graphe sur lequel la radioactivit6 specifique nnesuree d 
differentes concentrations d'inhibiteur est report6e en fonction du logarithme des 
concentrations d'inhibiteur test6es. Les produits a tester sont dissous dans le 
dimethylsulfoxyde (DMSO) (solutions meres a 10 mM). Ces solutions sont diluees 
extemporanement dans le DMSO puis dans le tampon d'essai. La concentration 

15 finale du DMSO dans I'essai est de 1 %. Des experiences de mesure d'activite 
avec ou sans DMSO ont montre qu'il ne provoque pas d'inhibition significative de 
Tactivlte a cette concentration. Les inhibiteurs de PDE 5 zaprinast et sildenafil 
(valeurs du CI50 trouvees = 180 et 0,5 nM, respectivement) sont utilises comme 
inhibiteurs de reference. 

20 

Les composes de Tinvention permettent d'obtenir une valeur de CIso 
habituellement Inferleure ^ 50 nM. 

Les r^sultats des tests biologiques montrent que les composes de Tinvention sont 
25 des inhibiteurs de la phosphodiesterase 5. 

Ainsi. ces composes peuvent gtre employes dans le traitement des pathologies 
dans lesquelles inhibition de la phosphodiesterase 5 apporte un b^n^flce 
therapeutique. De telies pathologies sont, par exemple, Thypertrophie b^nigne de 
30 la prostate, Tincontinence, la vessie obstruee, la dysmenorrhee, Taccouchement 
pr6coce ou premature, les dysfonctionnements erectiles ou dysfonctionnements 
sexuels chez I'homme, mais egalement dans les dysfonctionnements sexuels 
Chez la femme, tels que les dysfonctionnements orgasmiques. 

35 D'autre part, ces composes peuvent egalement etre utilises dans le traitement de 
I'angine de poitrine et I'hypertension pulmonaire, I'attaque d'apoplexie, 
I'artherosclerose. t'insuffisance venthculaire et les desordres vasculaires 
peripheriques. 
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lis peuvent egalement etre utilises dans I'asthme, la bronchite. la rhinite 
aliergique, le glaucome et les desordres de motilite intestlnale. 

L'utilisation des composes selon I'invention pour la preparation d'un medicament 
5 destine d traiter les pathologies ci-dessus mentionn^es fait partie int^grante de 
I'invention. 

Selon un autre de ses aspects, la prSsente invention concerne des compositions 
pharmaceutiques renfermant en tant que principe actif, un compose selon 
10 I'invention. 

Ainsi. ces compositions pharmaceutiques contiennent une dose efficace d'un 
compost selon Tinvention ou d*un sel ou hydrate pharmaceutiquement acceptable 
de celui-ci, et un ou plusieurs excipients pharmaceutiques convenables. 

15 

Lesdits excipients sont choisis selon la forme pharmaceutique et le mode 
d'administration souhaite. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour 
20 Tadministration orale, sublinguale, sous-cutan^e, intramusculaire. intra-veineuse. 
topique, intratrach^ale. intranasale, transdermique ou rectale, le principe actif de 
formule (I) ci-dessus son set ou hydrate 6ventuel, peut §tre administr^ sous forme 
unitaire d'administration. en melange avec des excipients pharmaceutiques 
classiques, aux animaux et aux Stres humains pour la prophylaxie ou le traitement 
25 des troubles ou des maladies ci-dessus. Les formes unitaires d'administration 
appropri^es comprennent les formes par vole orale telles que les comprim6s. les 
g^luies, les poudres. les granules et les solutions ou suspensions orales, les 
formes d'administration sublinguale, buccale. intratracheale, intranasale, les 
formes d'administration sous-cutanee, intramusculaire ou Intraveineuse et les 
30 formes d'administration rectale. Pour rapplication topique, on peut utiliser les 
composes selon I'invention dans des cremes, pommades ou lotions. 

Afin d'obtenir I'effet prophylactique ou therapeutique desire, la dose de principe 
actif peut varier entre 0,1 |ag et 50 mg par kg de poids du corps et par jour. Bien 
35 que ces dosages soient des exemples de situation moyenne, il peut y avoir des 
cas particuliers ou des dosages plus Aleves ou plus faibles sont appropries, de 
tels dosages appartiennent egalement ^ I'invention. Selon la pratique habituelle, 
le dosage appropri§ § cheque patient est determine par le medecin selon le mode 
d'administration, le poids et la reponse dudit patient. 
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Chaque dose unitaire peut contenir de 0,1 a 1000 mg. de preference de 1 a 500 
mg, de principe actif en combinaison avec un excipient pharmaceutique. Cette 
dose unitaire peut etre adnninistree 1 a 5 fois par jour de fagon a administrer un 
5 dosage journaller de 0,5 ^ 5000 mg, de preference de 1 ^ 2500 mg. 

Par exemple, lorsqu'on prepare une composition solide sous forme de comprimes. 
on melange ringr§dient actif principal avec un excipient pharmaceutique, tel que 
la gelatine, Tamidon. le lactose, le stearate de magnesium, le taic, la gomme 
10 arabique ou analogues. On peut enrober les comprim6s de saccharose, d'un 

derive cellulosique, ou d'autres matieres. Les comprimes peuvent §tre realises par 
diff6rentes techniques, compression directe, granulation s6che, granulation 
humide ou fusion a chaud. 

15 Selon un deuxieme exemple, on obtient une preparation en gelules en 

melangeant Tingredient actif avec un diluant et en versant le melange obtenu dans 
des gelules molles ou dures. 

Pour une administration parenteraie, on utilise des suspensions aqueuses, des 
20 solutions salines isotoniques ou des solutions steriles et injectables qui 

contiennent des agents de dispersion et/ou des mouillants pharmacologiquement 
compatibles, par exemple le propyieneglycol ou le butyleneglycol. 

La presente invention selon un autre de ses aspects, concerne egalement une 
25 m^thode de traitement des pathologies ci-dessus indiqu^es qui comprend 

Tadminlstration d*un compose selon I'invention ou un des ses sels ou hydrates. 
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Revendications : 



1 . Compose de formule (I) 



10 



5 



R2 




R3 



dans laquetle : 

Rt represente un groupe C^^alkyle. alkenyle. C^^ cycloalkyle. hydroxy 
1 5 C,^alkyle ou Ci.3alcoxy-C,^alkyle. 

R2 represente un groupe NRgRg, -O-Ci^alkylene -NR4R5, -0-Ci^alkylene- 
CONR4R5, -O-C^^alkylene-COjRe, ou un groupe de formule : 



R3 represente un atome d'hydrogene, un hydroxy, un atome d'halogene, un 
25 cyano, un nitro, un amino, un groupe C,^ alkyle. 

R4 et R5, identiques ou diff§rents, representent. ind^pendamment Tun de Tautre, 
un atome d'hydrogene. un groupe alkyle, C:^ cycloalkyle, hydroxy-Ci^ alkyle, 
Ci^alcoxy-Ci^ alkyle ou un h6t§rocycle comprenant de 3 S 5 atomes de carbone 

30 et un atome d'azote, i'atome d'azote 6tant 6ventuellement substitu^ par un groupe 
Ci^alkyle, C^^ alk6nyle, C^^ cycloalkyle, ou ph^nyl-C,^ alkyle. ou 
R4 et R5 ensemble torment un groupe -{CHjV ou -(CH2)r-Z-(CH2)s- avec q ou (r + 
s) pouvant prendre les valeurs de 2 a 6 et ou Z represente un atome d'oxyg^ne 
ou un atome d'azote, Tatome d'azote eventueliement substitu^ par un groupe 

35 Ci^alkyle, C^^ cycloalkyle, €3^ cycloalkyle-Ci^ alkyle ou phenyl- C,^ alkyle, 

Rg represente un groupe Ci^alkyle, 
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Rj represente un atome d'hydrogene, un groupe C^^alkyle, 
cycloalkylcarbonyle, Ci^alkylcarbonyle, phenylcarbonyle, le groupe phenyls etant 
eventuellement substitue par un hydroxy, un atonne d'halogene, un cyano, un 
nitro, un annino, un groupe C1.3 alkyle, C1.3 alcoxy, 

5 

Re represente un atome d'hydrogene ou un groupe C,^ alkyle. 
et R5 represente un groupe C^^ alkyle. 

ou Rfl et Rg ensemble forment un groupe -(CHaV ou -(CH2)r-Z-(CH2)s- avec q ou (r 
+ s) pouvant prendre les valeurs de 2 a 6 et ou Z represente un atome d'oxygene 
10 ou un atome d'azote, Tatome d'azote etant Eventuellement substituE par un 
groupe Ci.3alkyle, 

X represente deux atomes d'hydrogene ou un atome d*oxyg§ne, 

1 5 W represente un groupe C,^ alkylene ou Cj^ alkenylene, 

n est egale a 1 , 2. 3, ou 4, t est egal a 0 ou 1 et u est egal a 2, 3 ou 4, 
ainsi que ses sels et hydrates. 

20 2. Compose selon la revendication 1 caracterise en ce que 
Ri represente un groupe C^^alkyle ou Ci.3alcoxy-C^_6alkyle, et 

R4 et R5, identiques ou differents, repr^sentent, Independamment Tun de Tautre, 
un atome d'hydrogene. un groupe C,^ alkyle, C^^ cycloalkyle. hydroxy-C,^ alkyle, 

25 ou un heterocycle comprenant 3, 4 ou 5 atomes de carbone et un atome d'azote, 
I'atome d'azote etant eventuellement substitue par un groupe 
Ci^alkyle. alkenyle. C^^ cycloalkyle, ou phenyl-C,^ alkyle, ou 
R4 et R5 ensemble forment un groupe -(CHj^ ou -(CH2)r-Z-(CH2)s- avec q ou (r + 
s) pouvant prendre les valeurs de 2 a 6 et oCj Z represente un atome d'oxygene 

30 ou un atome d'azote, i'atome d'azote etant eventuellement substitue par un 
groupe C^^alkyle. cycloalkyle ou phenyl- C1.2 alkyle. et 

Ry represente un atome d'hydrogene, un groupe C3_6 cycloalkylcarbonyle ou 
phenylcarbonyle, le groupe phenyle etant eventuellement substitue par un 
35 hydroxy, un atome d'halogene, un cyano, un nitro, un amino, un groupe C,^ 
alkyle. C1.3 alcoxy, de preference un groupe C^^ alcoxy. et 

Rg et Rg ensemble forment un groupe -(CH2)q- ou -(CH2)r-Z-(CH2)s- avec q ou (r + 
s) pouvant prendre les valeurs de 2 e 6 et ou Z represente un atome d'oxygene 



27 



ou un atome d'azote, ratome d'azote etant eventuellement substitu6 par un 
groupe Ci^alkyle, et 



W represente un groupe C,.3 alkylene. 



5 



3. Compose selon la revendication 1 caract6ris6 en ce que : 
Ri represente un isopropyle ou un m6thoxy6thyle, et 
Rj represente un groupe : 

* NRgRg. ou Ra et Rg ensemble forment un groupe -(CH2)r-Z-(CH2)s- avec r et 
10 s egai a 2 et Z representant un atome d'oxygene ou un atome d'azote, t' atome 

d'azote ^tant substitue par un groupe C^^alkyle. ou 

* -0-Ct^alkyl6ne -NR4R5. oCi R^ et Rg ensemble forment un groupe -(CH2V, 
avec q egal a 4 ou 5, de preference 4, ou -(CH2)r-Z-(CH2)s- avec - avec r et s 6gal 
a 2 et Z representant un atome d'oxygene, ou 

15 * -0-Ci^a!kylene-CONR4R5, ou R4 et R5, identiques ou differents, 

representent, independamment I'un de I'autre, un atome d'hydrogene, un groupe 
C1.3 alkyle, C3.5 cycloalkyle, hydroxy-Ci.3 alkyle, ou un heterocycle comprenant 4 
ou 5 atomes de carbone et un atome d'azote, I'atome d'azote etant substitue par 
un groupe ph6nyl-Ci.3 alkyle ou R4 et R5 ensemble forment un groupe -(CH2)q', 

20 avec q egal a 3, 4 ou 5, ou -(CH2)rZ-(CH2)s- avec r et s egal a 2 et Z representant 
un atome d'oxygene, ou un atome d'azote, I'atome d'azote etantsubstitu6 par un 
groupe Ci^galkyle, ou 



30 ou n egal 1 ou 2, de preference 1 , t egal 0, u 6gal 3 ou 4, de preference 3, X 

represente deux atomes d'hydrogene ou un atome d'oxygene et R7 represente un 
atome d'hydrogene, un groupe C3^ cycloalkylcarbonyle ou phenylcarbonyle, le 
groupe phenyle etant eventuellement substitue par un groupe C,^ alcoxy, de 
preference un methoxy, et 



. * 



* -O- alkylene -COaReOu Rq represente un groupe C,^alkyle. ou 

* un groupe de formule : 





(CH2)u X 



35 



Ra represente un atome d'hydrogene, et 



W represente un groupe C,.3 alkylene. 
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4. Compose selon Tune des revendications 1 a 3 caracterise en ce qu'il consiste 
en le : 

-N-CyclopentyI-2-[[1 -[(1 ,3-dioxo-1 ,3-dihydro-2H-isoindol-2-yl)-m6thyl]-3-(1 - 
m6thyl6thyl)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydroquinazolin-6-yl]oxy]ac6tamide, 
-1-[(1.3-dioxo-1,3-dihydro-2H-isoindol-2-yl)m§thyI]-3-(1-m6thy!6t^^^ 
morpholin-4-ylpropoxy)quinazoline-2,4(^H, 3H)-dione ou 

1 -[(1 .3-dioxo-1 ,3-dihydro-2H-isoindol-2-yl)methyll-3-(1 -m6thyle-thyl)-6-morphoIia- 
4-yl-quinazoline-2.4(1 H, 3H)-dione. 

5. Precede de preparation d'un compose de formule (I), selon I'une des 
revendications 1 a 3, dans laquelle represents un groupe -O-C^^alkylene- 
COjRg ou un groupe -O-Ci^alkyiene -NR4R5OU un groupe de formule : 



avec t, n. u, R4. R5, Re et R7 tels que definis dans la formule (I), selon Tune des 
revendications 1^3 caracteris6 en ce que r on fait r^agir un compos6 de formule 



dans laquelle R^, R3 et W sont tels que definis dans la revendication 1 , avec 

- soit un halogenure d'alkyle de formule RjX, dans laquelle X represente un 
halogene et Rj est tel que defini precedemment, en presence d'une base, 

- soit un alcool R2OH, dans laquelle R2 est tel que d^fmi pr§cedemment. 





(H) 



6. Precede de preparation d'un compose de formula (I), selon I'une des 
revendications 1 a 3, dans laquelle Rj represente un groupe 0-Ci^alkylene- 
CONR4R5caracterise en ce que Ton fait reagir un compost de formule (IV) 

Q 

-galkyl^e 
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(IV) 

dans laquelle W, R^ et R3 sont tels que definis dans la revendication 1 , avec une 
1 5 amine de formule HNR4R5. dans laquelle R4et R5 sont tels que definis dans la 
revendication 1. 



7. Procede de preparation d'un compose de formule (I), dans laquelle R2 
represente un groupe NRgRg, selon Tune des revendications 1^3 caract6ris6 en 
20 ce que : 

Ton fait r6agir une quinazolinedione de formule (IX) 




(IX) 

dans laquelle Rf Raet Rg sont tels que definis dans la revendication 1, avec un 
compos6 de formule (X) 

30 




35 (X) 

dans laquelle R3 et W sont tels que definis dans ia revendication 1 et Y represente 
un halogene ou un groupe partant. 



8. Composition phamnaceutique contenant un compose de formula (!). selon Tune 
des revendications 1 d 4 et au moins un excipient pharmaceutique. 

9. Utilisation d'un compose de formula (I) selon I'une quelconque des 

5 revendications 1^4 pour la preparation d*un medicament destine k traiter une 
pathologie oCi une inhibition de la phosphodiesterase 5 apporte un benefice 
therapeutique. 

10. Utilisation d'un compose de formule (I) selon Tune quelconque des 

10 revendications 1 a 4 pour la preparation d'un medicament destine a traiter 
rhypertrophie benigne de la prostate, I'incontinence, la vessie obstruee, la 
dysmenorrhee, I'accouchement precoce ou premature, les dysfonctionnements 
erectiles ou dysfonctionnements sexuels, I'angine de poitrine, I'hypertension 
pulmonaire, I'attaque d'apoplexie, Tatherosclerose, I'insuffisance ventriculaire, les 

15 desordres vasculaires peripheriques, Tasthme, la bronchite, la rhinite aliergique, le 
glaucome ou les desordres de motilite Intestinale. 




